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A b s t r a c t  
 
Based on our previous data on the presence of very small superparamagnetic iron oxide 
nanoparticles (VSOP) on brain endothelial structures during experimental autoimmune 
encephalomyelitis (EAE), we investigated the mechanisms of VSOP binding on inflamed brain 
endothelial cells in vivo and in vitro. After intravenous application, VSOP were detected in brain 
endothelial cells of EAE animals at peak disease and prior to clinical onset. In vitro, 
inflammatory stimuli increased VSOP uptake by brain endothelial bEnd.3 cells, which we 
confirmed in primary endothelial cells and in bEnd.3 cells cultured under shear stress. 
Transmission electron microscopy and blocking experiments revealed that during inflammation 
VSOP were endocytosed by bEnd.3. Modified sulfated glycosaminoglycans (GAG) on inflamed 
brain endothelial cells were the primary binding site for VSOP, as GAG degradation and 
inhibition of GAG sulfation reduced VSOP uptake. Thus, VSOP-based MRI is sensitive to 







K u r z f a s s u n g  
 
Basierend auf unseren früheren Arbeiten über das Auftreten von Eisenoxid-Nanopartikeln (Very 
Small Superparamagnetic Iron Oxide Nanoparticles VSOP) auf zentralnervösen 
Endothelstrukturen im Rahmen einer Experimentellen Autoimmunen Enzephalomyelitis (EAE) 
bei Mäusen untersuchen wir in dieser Arbeit die Mechanismen der VSOP-Bindung auf 
entzündeten Hirnendothelzellen in vivo als auch in vitro. Nach intravenöser Verabreichung 
konnten VSOP in Hirnendothelzellen von EAE-Mäusen zum Krankheitsmaximum als auch vor 
dem Auftreten von klinischen Symptomen nachgewiesen werden. In vitro erhöhten entzündliche 
Stimuli die VSOP-Aufnahme in der murinen bEnd.3-Hirnendothelzelllinie, was wir bei 
Primärzellen und auch bei bEnd.3-Zellen unter Flussbedingungen bestätigen konnten. 
Transmissionselektronenmikroskopie und die Blockade von molekularen Oberflächenstrukturen 
zeigten ferner, dass VSOP unter entzündlichen Bedingungen von den bEnd.3-Zellen mittels 
Endozytose aufgenommen werden. Modifizierte sulfatierte Glykosaminoglykane (GAG) waren 
dabei die vorrangige Bindungsstelle für die Nanopartikel, da die VSOP-Aufnahme nach GAG-
Degradation und Unterdrückung der Sulfatierung abnahm. Zusammenfassend kann gesagt 
werden, dass VSOP-basierte Magnetresonanztomographie helfen kann, frühe 
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L e b e n s l a u f  
 
Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Version meiner 




P u b l i k a t i o n s l i s t e  
 
Berndt D, Millward JM, Schnorr J, Taupitz M, Stangl V, Paul F, Wagner S, Wuerfel JT, Sack I, 
Ludwig A, Infante-Duarte C. Inflammation-induced brain endothelial activation leads to uptake 
of electrostatically stabilized iron oxide nanoparticles via sulfated glycosaminoglycans. 
Nanomedicine. 2017 
 
Millward JM, Guo J, Berndt D, Braun J, Sack I, Infante-Duarte C. Tissue structure and 
inflammatory processes shape viscoelastic properties of the mouse brain. NMR Biomed. 2015 
 
Jason Millward, Dominique Berndt, Laura Hanke, Eyk Schellenberger, Matthias Taupitz, 
Susanne Wagner, Angela Ariza de Schellenberger, Carmen Infante-Duarte. Application of 
europium-doped very small iron oxide nanoparticles to visualize neuroinflammation with MRI 










D a n k s a g u n g  
 
Mein Dank gilt zuallererst Frau PD Dr. Carmen Infante-Duarte für die Überlassung dieser 
spannenden Thematik, dann aber vor allem für die durchweg konstruktive und freundschaftliche 
Begleitung über die Jahre. Jason Millward gilt mein Dank für die geduldige Einführung in die 
Laborarbeit, die anschließend immer unterhaltsamen Geschichten und die Gesellschaft während 
langer Abenden im Labor und natürlich all die unglaublich köstlichen Kuchen und Nachspeisen 
zu etlichen Gelegenheiten. Danke auch an Natascha für ihren unermüdlichen Einsatz.  
Zum Schluss gilt mein immerwährender Dank meinen Eltern und meinen Großeltern für die 
Ermöglichung und all ihre Unterstützung auf meinem Weg bis zu dem Punkt, an dem ich mich 
heute befinde. 
 
